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I. Grundlage des Berichts 

1 Hinslchtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
' Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthaiten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 

Beschreibung, Seiten 

■j«27 in der ursprGnglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 



2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



1-14 



eingegangen am 12.08.2004 mit Schreiben vom 12.08.2004 



Zeichnungen, Blatter 



1/3-3/3 



in der ursprunglich eingereichten Fassung 



Formblatt PCT/IPEA/ 409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER O ™=o no . QOC , 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/09354 



5 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da dtese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regei 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1 Folqende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu F auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 
M Anspruche Nr. 1 1 ,12 hinsichtlich IA 

Begrundung: 

H Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1 1 12 hinsichtlich I A 
beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung 
durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, da3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2 Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protoko!! der 
Nukleotid- und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschnften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V Beqrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
" gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 11-14 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1 -1 0 

Nein: Anspruche 11-14 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1 -1 0, 1 3, 1 4 

Nein: Anspruche: 
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2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Es wurden folgende Dokumente berucksichtigt: 
D1: W099/58977 

D2: BERNER B ET AL, ANNALS OF THE RHEUMATIC DISEASES, Bd. 59, 

.2000, Seiten 190-195, 
D3: SCHOENBECK U ET AL: INT. J. BIOCHEM. CELL BIOL., Bd. 32, Nr. 7, Juli 

2000, Seiten 687-693 
D4: VALMORI D ET AL: CANCER RES., Bd. 59, Nr. 9, 1999, Seiten 2167-2173 

SEKTION III: 

1 . Die Anspruche 1 1 und 12 beziehen sich hinsichtlich des zweiten Teiles ("und fur 
zellulare Therapien... eingesetzt werden") auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

SEKTION V: 

2. Nachstliegender Stand der Technik fur die Anspruche 1-10: 

D1 offenbart ein Verfahren zur Anreicherung von "Effektorzellen" als Vorlaufer- 
population fur die Selektion von aktivierten T-Zellen. Unter anderem wird die 
positive Selektion mittels CD154 ("CD40L") spezifischer Antikorper genannt (s. 
D1 , S. 26, Z. 8 - 20, s. 27, Z. 19 - 24). Notwendigerweise enthalt eine derartig 
selektierte Effektorzellpopulation unter anderem aktivierte, antigenspezifische T- 
Lymphozyten. Weitere Selektionschritte auf z.B. Expression von CD4 Oder CD8 
sind ebenfalls offenbart. 

D2 offenbart den Nachweis von CD 154 exprimierenden CD4 + T-Zellen in 
unterschiedlichen Patientengruppen auf Basis von Durchflusszytometrie S. 191, 
Sp. 2, Z. 9 - 64). Die in RA Patienten beobachtete erhohte CD40L Expression 
wird dem erhdhten Anteil an aktivierten T-Lymphozyten zugeschrieben (S. 194, 
Sp. 1 , Z. 28 - 31 und Sp. 2, Z. 50 - 58). 

3. Keines der Dokumente erwahnt die zusatzliche Verwendung von CD40/CD1 54 
Systeminhibitoren zur Aufreinigung oder dem Nachweis von aktivierten T-Zellen 
oder legt diese nahe. 
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Die Anspruche 1-10 erfullen daher die Erfordernisse der Artikel 33(2) und (3) 
PCT. 

4. Die Anspruche 11 - 14 sind als "two-step-process claims" abgefaBt. Es wird 
hierbei versucht, zwei unterschiedliche und fur gewohnlich nicht miteinander 
vereinbare Verfahrenskategorien zu verbinden (Verfahren zur Hestellung eines 
Produkts mit der Verwendung dieses Produktes). Im vorliegenden Fall fuhrt das 
Herstellungsverfahren wie in den Anspruchen 1 - 3 bzw. 4 - 7 generell 
beschrieben, nicht notwendigerweise zu einem neuen Produkt; es fuhrt je nach. 
Ausfuhrungsart (Auftrennungsparameter, Inkubationsszeit) lediglich zu einer 
Teilanreicherung von aktivierten, antigenspezifischen T-Zellen oder deren 
Subpopulationen (weitere Separationsschritte sind anspruchsgemass nicht 
ausgeschlossen). Da Herstellungsverfahren bzw die Verwendung gemaB der 
Anspruche 1-10 bilden somit keinen technisch limitierenden Beitrag fur das 
Produkt selbst und dessen beabsichtigte Verwendungen. 

Die Anspruche 11-14 sind somit nicht klar (Art. 6 PCT). 

Die Verwendung von angereicherten, aktivierten T-Zellen, bzw. Subpopulationen 
davon (CD4+, CD8+), z.B. fur die Krebstherapie oder zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen ist aus D1 und D4 bekannt (D1 , S. 40, Z. 14 - S. 41 , Z. 
21, Anspruche 51, 52 54; D4, Zusammenfassung, S. 59, S. 1, Z. 1 1 - 17). 

Die anspruchsgemaBen Verwendungen unterscheiden sich vom Stand der 
Technik gemaB D1 und D4 lediglich in fur die Anspruchskategorie unrelevanten 
Merkmalen, d.h. in der Art der T-Zellselektion, nicht jedoch hinsichtlich der 
therapeutisch eingesetzten Zellpopulation (aktivierte, antigenspezifische T-Zeiien). 

Die Anspruche 11-14 werden daher auch unter Berucksichtigung der von der 
Anmelderin vorgebrachten Argumente nicht als neu angesehen (Art. 33(2) PCT) 

5. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Anspruche 1 1 und 12 gewerblich anwendbar 
sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die 
Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das 
EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
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Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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Verwendung von CD! 5 4 mid einea CD4 0/CD 154-Svsteminhibitors 
zum Nachweis und/oder zur Isolierung von Antigen-, 
spezifischen T-Lymphozyten. 

Verwendung nach Anspruch 1 , 



dadurch, gekennzeichnet , dass 

als T-Lymphozyten CD4+ und/oder CD8 + T-Lyraphozyten 
nachgewiesen und/oder isoliert werden. 

Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

inflammatorische, antif lammatorische, regulatorische 

und/oder suppressive T - Lympho zy t en nachgewiesen und/oder 
isoliert werden. 

Verfahren zum Nachweis und/oder Isolierung von Antigen- 
spezifischen . T-Lymphozyten in einer Suspension nach 
Aktivierung mit einera Antigen, wobei die Suspension mit 
einem CD40/CD154 Systeminhibitor in Kontakt gebracht wird, 
CD154 intra- oder extrazellular bestimmt und die CD154 
aufweisenden Zellen detektiert und/oder separiert werden. 

Verfahren nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

als T-Lymphozyten CD4 + und/oder CD8 + T-Lyraphozyten 
nachgewiesen und/oder isoliert werden. 

Verfahren nach einem der An sp ruche 4 oder 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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als CD4 0 /CD154 Systeminhibitor ein ant i - CD4 0 -Antikorper , 
ein anti-CD154-Antikorper, CD40 oder CD154 blockierende 



Endozytoseinhibitor verwendet werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als Sekretionsinhibitor und/oder Endozytoseinhibitor 
Brefeldin A und/oder Monsensin verwendet werden. 



8. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

CD154 intrazellular oder extrazellular in fixierten Zellen 
detektiert wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

CD154 intrazellular oder extrazellular auf vitalen Zellen 
detektiert wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet / dass 

die T-Lymphozyten isoliert und/oder separiert werden, die 
kein definiertes Zytokinmuster aufweisen. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

inflammatorische , antiflammatorische , regulator! sche 

und/oder suppressive T-Lymphozyten nachgewiesen und/ oder 
isoliert werden und fur zellulare Therapien zur praventiven 
oder kausalen Behandlung von infektiosen, allergischen, 
inf lammatorischen, malignen und/oder autoimmunen 

Erkrankungen eingesetzt werden. 



Substanzen, 



ein 



Sekretionsinhibitor 



und/oder 
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12. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet-, dass 

inf lammatorische, antif lammatorische, regulatorische 
und/oder suppressive T-Lymphozyten nachgewiesen und/oder 
isoliert werden und fur zellulare Therapien zur praventiven 
oder kausalen Behandlung von Erkrankungen ausgewahlt aus 
der Gruppe umfassend rheumatoide Arthritis, multiple 
Sklerose, systemischen Lupus erythematosus, Sklerodermie , 
Vaskuliteden, reaktive Arthritis, ankolysierende 

__Spond.yli.tis, Uveitis, ... -Morbus Crohn und/oder. Diabetes 

eingesetzt werden. 

13. verwenduna nach eiTiem der Anspruche 1 — bis 3 dadurch 

gekennzeichnet , dass inf lammato rische . antif lammatorische , 

regulator ische und/oder suppressi ve T-Lvmphozyten mittels 

CD154 und einem CD4Q/CD154-Svsteminhibitor nachgewiesen 

und/oder isoliert werden und zu r Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von infekti osen. allergischen, 

inflammatorischen. malicmen und/oder autoimmunen 

Erkrankungen verwendet werden. 



14. Verwendung nach dem vorheraeh enden Anspruch 
Dadurch gekennzeichnet . dass 

die Erkrankungen ausgewahlt sind aus de r Grutine umfassend 

rheumatoide Arthritis. multiple Sklerose. systemischen 

Lupus erythematosus. Sklerod ermie. Vaskuliteden, — reaktive 

Arthritis. ankolvsierende Spondylit is. Uveitis. Morbus 

Crohn und/oder P i abet es eingesetzt werden. 
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